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Заключение
Тактика активного динамического наблюдения
за опухолями почки, накапливающими рентгено-
контрастное вещество, позволила нам лучше понять
биологическое поведение ПКР. Хотя большинство
опухолей демонстрирует медленный темп роста, не-
которые из них прогрессируют. В настоящее время
не выявлено реальных факторов прогноза опухоле-
вого роста и возможной прогрессии ПКР. Хирурги-
ческое удаление новообразований, находившихся
под наблюдением в течение определенного периода
времени, с последующим гистологическим исследо-
ванием операционного материала доказывает, что
большинство опухолей является злокачественными.
Дальнейшие исследования кинетики опухолевого
роста и молекулярных маркеров позволят выделить
более точные факторы прогноза гистологического
строения новообразований почечной паренхимы
и избежать ненужного хирургического вмешательст-
ва у отобранных больных. В связи с тем что подоб-
ные прогностические признаки пока не выявлены,
всем пациентам, являющимся подходящими канди-
датами для хирургического вмешательства, показа-
но оперативное лечение.
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The incidence of the relapse following radical nephrectomy for renal cancer is as high as 20—30%. The traditional predictors (including
the histological type of a tumor) are insufficient to predict the likelihood of the relapse. The authors studied the expression of a number of
molecular markers including thymidine phosphorylase (TP), Bcl-2, and Ki-67 and their prognostic value in patients with renal cancer
(T1—2N0M0). The risk of progression significantly increased in higher grade of the tumor and in cases of TP hyperexpression. The favor-
able prognostic factors may include the absence of PT expression on the tumor cells.
Введение
На ранних стадиях рака почки, несмотря на
выполнение радикальной нефрэктомии, частота
рецидива болезни достигает 20—30%. Так, при Т1
5-летняя выживаемость достигает 76%, а при Т2 —
67% [1]. Вторым после стадии Т независимым фак-
тором прогноза является степень анаплазии опухо-
левых клеток (G). 5-летняя общая выживаемость
при G1 составляет 76%, G2 — 72%, G3 — 51%, G4 —
35% [2, 3].
Тем не менее для предсказания вероятности ре-
цидива часто недостаточно определения традицион-
ных факторов прогноза, включая гистологический
тип опухоли. Исследования последнего времени вы-
явили ряд маркеров, которые могут иметь прогно-
стическое значение. Среди них, учитывая биологию
рака почки, ключевыми могут оказаться факторы
неоангиогенеза и апоптоза.
Важным регулятором ангиогенеза является ти-
мидинфосфорилаза (ТФ). Известно, что повышен-
ная экспрессия ТФ связана с увеличением количест-
ва сосудов в опухоли [4]. В отличие от других стиму-
ляторов ангиогенеза — VEGF и bFGF, ТФ не являет-
ся прямым митогеном эндотелиальных клеток. Это
один из ферментов, участвующих в метаболизме пи-
римидинов, который катализирует обратное фосфо-
рилирование тимидина в тимин и 2-дезоксирибозо-
1-фосфат. Последний покидает клетку и стимулиру-
ет миграцию клеток эндотелия [5]. Кроме того, ТФ
в моделях in vitro и in vivo предотвращает вступление
эндотелиальных клеток в апоптоз [6].
Частота экспрессии ТФ в ткани рака почки до-
стигает 80% [7]. Установлено, что уровень ТФ в опу-
холевой ткани значительно (в 3,5—10 раз) выше, чем
в неизмененной ткани почки [7—9]. Выявлена силь-
ная прямая корреляция между экспрессией ТФ
и размером опухоли Т. Показано, что у больных
с высоким уровнем экспрессии ТФ медиана безре-
цидивной и общей выживаемости после нефрэкто-
мии была достоверно ниже в сравнении с ТФ-отри-
цательными случаями. По предварительным дан-
ным, были обнаружены значимые корреляции меж-
ду экспрессией ТФ и количеством микрососудов
в опухоли, морфологической структурой, наличием
и риском развития метастазов, опухолевым тромбо-
зом [7, 9—11]. Гиперэкспрессия ТФ в прилежащей
к опухоли ткани коррелировала со степенью анапла-
зии G опухоли (р<0,01) и неблагоприятным прогно-
зом (р<0,001) болезни [11].
Таким образом, получены предварительные
данные, позволяющие рассматривать наличие высо-
кой экспрессии ТФ как фактор неблагоприятного
прогноза [4, 9, 11].
Ключевыми элементами регуляции процесса
апоптоза являются белки семейства Bcl-2 и супрес-
сор опухолевого роста р53. Было показано, что Bcl-2
является протоонкогеном, ингибирующим апоптоз;
экспрессия Bcl-2 ассоциируется с низкоагрессив-
ным фенотипом опухоли [12].
Частота выявления экспрессии Bcl-2 в ткани
рака почки варьирует от 20 до 94%. Столь большой
разброс может быть объяснен разными морфологи-
ческими характеристиками изучаемых случаев.
При раке почки взаимосвязь экспрессии
Bcl-2, клинико-морфологических характеристик,
прогноза болезни неоднозначна. В серии исследо-
ваний было показано, что положительные значе-
ния Bcl-2 не влияли на прогноз [13, 14]. В другой
работе при анализе 101 случая была продемонстри-
рована значимая корреляция экспрессии Bcl-2
с хорошим прогнозом болезни. Частота экспрессии
Bcl-2 была обратно пропорциональна индексу про-
лиферации и индексу апоптоза. Положительные
значения Bcl-2 значимо коррелировали с лучшей
выживаемостью, более низкой стадией Т и низкой
степенью анаплазии G. По мнению авторов, экс-
прессия Bcl-2 может служить фактором благопри-
ятного прогноза при раке почки [12].
До настоящего времени при раке почки нет
однозначных данных о прогностическом значении
одного из маркеров пролиферативной активности
опухоли — индекса пролиферации (Ki-67). Счита-
ется, что антиген Ki-67 экспрессируется практиче-
ски во всех фазах митотического цикла, отражая
степень пролиферации. Выявление его высокого
уровня, по данным отдельных исследований, свя-
зано со снижением выживаемости больных и пря-
мо коррелирует со степенью ядерной градации по
Фурману, стадией опухоли и риском метастазиро-
вания [15,16].
Имеются сообщения, что частота встречае-
мости случаев положительного окрашивания ядер
клеток Ki-67 значимо выше при G3, чем при G1—2,
и при Т3—4, чем при Т1—2. Выявлены положи-
тельная связь между индексом апоптоза и Ki-67
и их обратная корреляция с экспрессией Bcl-2
[12]. Описана прямая связь между частотой выяв-
ления экспрессии Ki-67 и наличием зон некроза
в опухолевом узле почки. Выраженность зон нек-
роза, в свою очередь, прямо коррелировала с раз-
мером опухоли Т, наличием метастазов, высокой
степенью анаплазии, плохим соматическим стату-
сом и, в целом, с уменьшением медианы выжива-
емости [17, 18].
Тем не менее опубликованные данные не поз-
воляли однозначно судить о наличии связей того
или иного маркера с вероятностью рецидива болез-
ни. Это послужило основанием для проведения им-
муноморфологического исследования влияния экс-
прессии ТФ, Bcl-2 и Ki-67 на безрецидивную выжи-
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ваемость больных на ранних стадиях рака почки.
Оценена их роль как фактора прогноза рецидива
болезни.
Материалы и методы 
В ретроспективный анализ были включены 38
больных раком почки (18 женщин и 20 мужчин).
Всем в период с 1985 по 1995 г. была выполнена ра-
дикальная нефрэктомия. У 19 больных была устано-
влена стадия рТ1N0M0 и у 19 — рТ2N0M0. В после-
операционном периоде дополнительного лечения
не проводилось. При последующем наблюдении у 14
(36,8%) больных в различные сроки были выявлены
рецидив болезни или отдаленные метастазы. В 24
(63,2%) случаях болезнь не прогрессировала при
длительности наблюдения более пяти лет.
Материалом исследования служили стандарт-
ные парафиновые блоки опухолевой ткани.
Методом световой микроскопии изучали гис-
тологический вариант опухоли, степень ее анапла-
зии, наличие и выраженность некроза опухолевой
ткани. К светлоклеточному раку относили случаи,
когда опухоль полностью (100%) состояла только из
светлых клеток.
Степень анаплазии опухоли определяли по
наименее дифференцированному клеточному ком-
поненту. Оценку проводили по классификации ВОЗ
(2002) 2. Различали первую степень (G1), когда клет-
ки имели мелкое гиперхромное ядро с невидимой
нуклеолой и мелкодисперсным хроматином.
При степени G2 клетки имели полиморфные ядра,
в некоторых из них нуклеола была невидима, в не-
которых увеличенная нуклеола определялась при
ув. 10, также фиксировались мелкие свободно лежа-
щие гранулы хроматина. Степень G3 характеризова-
лась наличием в клетках резко полиморфных гипер-
хромных ядер с одной или несколькими макронук-
леолами, грубодисперсным хроматином.
Степень анаплазии для хромофобного (грану-
лярно-клеточного, зернистоклеточного) и папил-
лярного рака почки определяли так же, как и для
светлоклеточного варианта 2, 3. Во всех отобранных
случаях встречались морфологические варианты
с преобладанием светлых клеток. Однако в ряде опу-
холей встречались и светлоклеточные, и грануляр-
но-клеточные, и папиллярные структуры. Такие
опухоли были отнесены к одному из вышеперечис-
ленных вариантов с учетом преобладающего струк-
турного и клеточного компонента.
Иммуногистохимическое исследование было
проведено на срезах с парафиновых блоков опухо-
лей, предназначенных для световой микроскопии.
Срезы депарафинировали и регидратировали по
стандартной методике. Для «демаскировки» анти-
генов проводили прогревание срезов на водяной
бане в течение 30 мин в предварительно нагретом
до 95—99°С цитратном буфере. Инкубацию с пер-
вичными антителами проводили при 4°С в течение
16 ч. Затем стекла промывали 2 раза по 5 мин в фос-
фатном буфере. В качестве вторичных антител ис-
пользовали тест-систему LSAB+kit (DAKO).
Для визуализации иммуногистохимической реак-
ции использовали систему DAB+(DAKO). Срезы
докрашивали гематоксилином Майера и заключа-
ли в канадский бальзам. 
Опухоль считали положительной по ТФ, если
более 20% клеток были окрашены антителами со
средней или сильной интенсивностью. Опухоль
оценивали как ТФ1+ , если окрашивалось 20—70%
опухолевых клеток, и как ТФ2+ — если количество
окрашенных клеток превышало 70%.
Опухоль считали положительной по Bcl-2, если
было окрашено более 25% клеток и отрицатель-
ной — если в ткани опухоли отсутствовала реакция
цитоплазмы с антителами или количество окрашен-
ных клеток было менее 25%.
Пролиферативную активность опухоли оцени-
вали как процент Ki-67 положительных клеток от
общего количества клеток. Высокая пролифератив-
ная активность соответствовала индексу Ki-67 ≥ 5%.
Статистический анализ проводили при помо-
щи программы Statistica v.6 с использованием крите-
рия χ2, критерия Фишера, коэффициента Стьюден-
та. Различия считались статистически достоверны-
ми при р<0,05. Расчет кривой выживаемости прове-
ден методом Каплана — Майера. 
Результаты и обсуждение
При гистологическом исследовании в 18
(47,4%) случаях был установлен светлоклеточный
рак, в 18 (47,4%) сочетались зернистоклеточные
и светлоклеточные структуры с преобладанием пос-
ледних (в 80% и более). Зернистоклеточный и па-
пиллярный варианты были в одном наблюдении.
В одном случае выявлены все 3 компонента с преоб-
ладанием светлоклеточных структур (см. таблицу).
Степень анаплазии G2 была установлена в 19
(50%) случаях, G3 — в 14 (37%) и G1 — в 5 (13%)
случаях. Зернистоклеточные структуры преобла-
дали в низкодифференцированных опухолях: 17
случаев при G2+G3 против одного случая при G1.
При светлоклеточном раке это соотношение со-
ставило 14:4.
Очаги некроза были выявлены в 17 (45%) из 38
случаев; в 14 из них они занимали менее 50% площа-
ди опухолевой ткани, а в 3 — 50% и более. Зависи-
мость их наличия от варианта опухоли и степени
анаплазии G представлена в таблице.
При светлоклеточном раке не выявлено нек-
розов ткани опухоли в 10 (56%) из 18 случаев; в 6
(33%) площадь некроза занимала менее 50%, а в 2
(11%) — 50% и более. Некроз ткани при G1 выяв-
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лен в 1 случае из 4, при G2 — в 3 из 9, а при G3 —
в 4 из 5, т.е. было отмечено увеличение выражен-
ности зон некроза параллельно увеличению степе-
ни анаплазии ткани опухоли. Подобная тенденция
прослеживалась и для смешанной формы при G3.
Нами не установлена связь между наличием зон
некроза, степенью его выраженности и вероятно-
стью рецидива болезни. При наличии очагов нек-
роза опухолевой ткани прогрессирование наблю-
далось у 5 из 17 больных, а при его отсутствии —
у 9 из 21.
При степени анаплазии G1 прогрессирования
болезни не было и у 4 из 5 больных была стадия Т1.
Из них у четырех был светлоклеточный рак, у одно-
го при стадии Т2 выявлен зернистоклеточный ком-
понент (3%). Некроз опухоли менее 50% был выяв-
лен в одном случае при Т1.
При G2 прогрессирование было установлено у 7
(37%) из 19 больных, при этом Т2-стадия была в че-
тырех случаях. Светлоклеточный
рак был установлен у 3 больных,
смешанная форма — у 4, доля
зернистоклеточного компонента
составляла от 5 до 20% ткани
(в среднем 14%). Случаев выявле-
ния некроза опухоли не было.
Медиана времени до прогресси-
рования составила 44 мес.
При G3 прогрессирование
болезни было у 7 (50%) из 14
больных. При этом стадия Т2 бы-
ла у 5 больных, смешанный вари-
ант опухоли установлен у 5 боль-
ных, доля зернистоклеточного
компонента варьировала от 10 до
45% (в среднем 21%). В одном
случае 55% ткани были представ-
лены папиллярным раком. В двух
случаях некроза опухоли не было,
в остальных пяти его зоны занимали от 30 до 50%
опухолевой ткани. Медиана времени до прогресси-
рования составила 15 мес — достоверно меньше, чем
при G2 (р<0,05).
Выявлена прямая корреляция между степенью
анаплазии и размером опухоли: при G3 больший раз-
мер опухоли (Т2 против Т1) встречался существенно
чаще (в 71%) по сравнению с G2 и G1 (42 и 20% соот-
ветственно; р<0,05.
Таким образом, при светлоклеточном варианте
рака вероятность рецидива была ниже; риск про-
грессирования болезни возрастал пропорционально
увеличению степени анаплазии опухолевой ткани и,
в меньшей степени, размеру опухоли Т.
При иммуногистохимическом исследовании
экспрессия ТФ на опухолевых клетках была выявле-
на в 30 (78,9%) случаях. При этом в равном соотно-
шении наблюдалось как слабое (ТФ1+), так и среднее
(ТФ2+) окрашивание клеток.
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Вариант Число образцов Без некроза
Некроз
<50% ≥50%
Светлоклеточный
G1 4 (10) 3 1 —
G2 9 (24) 6 3 —
G3 5 (13) 1 2 2
Смешанный 
(светло- и зернистоклеточный)
G1 1 (3) 1 — —
G2 9 (24) 6 3 —
G3 8 (21) 2 5 1
Другие
G2 1 (2) 1 — —
G3 1 (3) 1 — —
Всего 38 (100) 21 14 3
Примечание. Данные представлены как число случаев (в скобках — процент).
Рис. 1. Цитоплазматическая экспрессия Bcl-2 в клетках
рака почки, × 20. Цитоплазматическое и мембранное 
окрашивание всех опухолевых клеток Bcl-2, реакция 2+
Рис. 2. Связь экспрессии Bcl-2 с пролиферативной 
активностью опухоли (Ki-67)
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Во всех 14 случаях прогрессирования болезни
была установлена экспрессия ТФ1+ или ТФ2+. Меди-
ана времени до прогрессирования составила 23 мес.
При отсутствии экспрессии (ТР0) болезнь не реци-
дивировала; разница статистически значима
(р<0,05). Таким образом, в случае выявления экс-
прессии ТФ вероятность прогрессирования болезни
в течение двух лет после операции составила 50%.
В нашем исследовании не было установлено
связи между размером первичной опухоли Т и нали-
чием экспрессии ТФ: при T1N0M0 и T2N0M0 часто-
та встречаемости отрицательных и положительных
случаев была одинаковой (50%).
Экспрессия Bcl-2 была выявлена на 21 (55,3%)
образце ткани рака почки и чаще встречалась при G2
(в 14 случаях; 66,7%), чем при G1 (3; 14,3%) и G3 (4;
19%). Характер окрашивания клеток опухоли пред-
ставлен на рис. 1.
При отсутствии экспрессии Bcl-2 отмечалась
тенденция к возрастанию степени анаплазии опухо-
ли. Так, из 17 отрицательных случаев G1 была уста-
новлена в 2 (11,7%), G2 — в 5 (29,4%) и G3 в 10
(58,8%).
Прогрессирование болезни зарегистрировано
в 6 (28,6%) из 21 случая при экспрессии Bcl-2,
при отсутствии таковой — в 8 (47%) из 17. Медиана
времени до прогрессирования в восьми Bcl-2 отри-
цательных случаях составила 17 мес, в шести поло-
жительных случаях — 23 мес (различия статистиче-
ски недостоверны).
Не установлено связи между экспрессией Bcl-2
и размером опухоли. Как при Т1, так и при Т2 оди-
наково часто встречались как отрицательные, так
и положительные значения маркера.
Высокая пролиферативная активность опухоли
была выявлена в 12 (31,6%) случаях, при этом ин-
декс пролиферации Ki-67 варьировал от 6 до 37%.
Прогрессирование болезни было в 5 (41,6%) из 12
случаев высокого индекса пролиферации и в 9
(34,6%) из 26 при его отрицательных значениях.
Установлена обратная зависимость между про-
лиферативной активностью и экспрессией Bcl-2:
низкий индекс Ki-67 встречался достоверно чаще
в Bcl-2-положительных случаях (69,2 против 25%;
р<0,05; рис. 2).
Связи между уровнем экспрессии Ki-67 и раз-
мером опухоли Т, степенью клеточной анаплазии не
установлено.
Заключение
Риск прогрессирования рака почки достоверно
возрастал пропорционально увеличению степени
анаплазии опухолевой ткани и при выявлении ги-
перэкспрессии ТФ. Сочетание этих признаков мож-
но рассматривать как значимый фактор неблагопри-
ятного течения болезни даже на ранних стадиях ра-
ка почки. К фактору благоприятного прогноза мож-
но отнести отсутствие экспрессии ТФ на клетках
опухоли. Показано, что при светлоклеточном вари-
анте вероятность рецидива болезни ниже, чем при
других формах. 
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